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Alergija na cjepivo - izgovor za necijepljenje?
Vaccine allergy - excuse for not vaccinating?
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Kjutnerijei~ SAZETAK. Giieplienje je vaZna javnozdravstvena miera koja pomaze u smanieniu &renia zaraznih bolesti i titi
ALERGUJA; CIJEPLIENJE; ANAFILAKSLIA;

zdravlje pojedinca i zajednice. lako se na gatovo svako cjepivo moze javiti alergijska reakcija, one su u praksi rijetke,
KOMPONENTE CJEPIVA; REAKCIJA NA CJEPIVO

a posebno su rijetke na antigene aktivnih komponenti jepiva. Nezeljene reakdije, koje moqu biti alerijske i nealer-
gijske te IgE i ne-IgE posredovane, Ces¢e se javljaju na druge komponente cjepiva, kao $to su proteini jaja, Zelatina,
antibiotidi, aditivi. Povezanost cjepiva sa sistemskim alergijskim reakcijama vrlo je rijetka, dok su lokalne reakcije
Cedce. Djecu sa sumnjom na alergijsku reakciju nakon cijepljenja potrebno je uputiti na testiranje alergologu.
Sumnja na alergiju na cijepljenje ne smije biti izgovor za necijepljenje djece. Oni koji imaju negativne koZne
testove i neuvjerljivu anamnezu mogu se ponovno cijepiti, dok se djeca s uvjerljivom anamnezom i pozitivnim
koznim testom na neku od komponenti cjepiva mogu cijepiti zamjenskim cjepivom ili primjenom postupno rastu-
(ih doza cjepiva. U ovom pregledu prikazat cemo vrste nezeljenih reakcija koje se mogu pojaviti nakon cijepljenja,
najcesce komponente cjepiva koje mogu biti odgovome za te reakdije te postupke kod sumnje na alergijsku reak-
clju na pojedina cjepiva. Bolje razumijevanje alergijskih reakcija na komponente cjepiva moze pomoci u razbijanju
predrasuda i nepotrebnih strahova od cijepljenja te u poboljsanju postotka procijepljenosti.
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SUMMARY. Vaccination is an important public health measure that helps reduce the spread of infectious diseases
and protects individual and community health. Even if an allergic reaction can occur to almost every vaccine, they
are rare in practice, and especially rare to the active components of the vaccine. Adverse reactions, which can be
allergic and non-allergic, IgE and non-IgE mediated, occur more often to some vaccine components, such as egq
proteins, gelatin, antibiotics, additives. The association of vaccine components with systemic allergic reactions is
very rare, while local reactions are more common. Children suspected of having an allergic reaction after vaccina-
tion should be referred to an allergist for testing. Suspicion to vaccine allergy should not be an excuse for not
vaccinating children. Those with negative skin tests to vaaccine components and an inconclusive history can be
revaccinated, while children with a convincing history and a positive skin test for one of the components of the
vaccine can be vaccinated with a replacement vaccine or using gradually increasing doses. In this review, we will
present the types of adverse reactions that can occur after vaccination, the most common components of the
vaccine that can be responsible for these reactions, and an approach to children with suspected allergic reactions
to vaccines. A better understanding of allergic reactions to vaccine components can help break down prejudices
and unnecessary fears about vaccination and improve vaccination rates.

Cijepljenje je najvaznija javnozdravstvena interven-
cija u proslom stoljecu, koja je vrlo u¢inkovito smanji-
la pobol i umiranje od nekih zaraznih bolesti, posebno
u djecjoj populaciji.' Cijepljenje predskolske i skolske
djece i ostalih definiranih skupina provodi se na teme-
lju Zakona o zastiti pucanstva od zaraznih bolesti i
Pravilnika o nacinu provodenja imunizacije, seropro-
filakse i kemoprofilakse protiv zaraznih bolesti (NN
103/13).>* U zadnjem kalendaru obveznog cijepljnja
rutinski se u definiranim intervalima provodi imuni-
zacija protiv jedanaest zaraznih bolesti. Nedvojbeno je
da korist od cijepljenja daleko premasuje rizike, odno-
sno nezeljene reakcije povezane s cijepljenjem, uklju-
¢ujuci alergijske reakcije.

Raspon alergijskih reakcija krece se od 1 na 50.000 do
1 na 1.000.000 doza. Najozbiljnija reakcija je anafilaksija,

koja je rijetka, ali se moze pojaviti s ucestalos¢u od 1 na
100.000 do 1 na 1.000.000 doza, kod uobicajenih cjepi-
va.* Unato¢ niskoj ucestalosti teskih alergijskih reakcija
povezanih s cjepivom, sve veca prevalencija drugih aler-
gijskih bolesti dovela je do sve vece zabrinutosti o mo-
gucnosti razvoja alergijskih reakcija nakon cijepljenja.
Alergijske reakcije na cjepiva karakterizirane su
imunoloskim odgovorom na jednu ili vise komponen-
ti cjepiva, za razliku od drugih reakcija koje se javljaju
nakon cijepljenja, kao §to su anksioznost, vazovagalni
odgovor ili lokalne reakcije na mjestu primjene cjepi-
va.’ Alergijske reakcije mogu potaknuti antigeni cjepi-
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Nezeljena reakcija na cjepivo
/ Adverse vaccine reactions

———

Nealergijska Alergijska

/ Nion-allergic / Allergic
( h Tip| /Type |
Vrucica / Fever Neposredna
Hiperpireksija /immediate

/ Hyperpyrexia
Vazovagalna sikopa
/Vasovagal sycopa
Hipotenzno-
hiporesponsivna
epizoda i drug

/ Hypotensive-
hyporesponsive Umjerena-bronhospazam
episode and others / Moderate-bronchospasm

|
Teska - anafilaksija
/ Severe - anaphylaxis

IgE posredovana
/ 1gE-| nledlated

Blaga - urtikarija

/ Mild - urticaria
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Odgodene
/ Delayed

Ne-IgE posredovana
/ Non-IgE mediated

Tip Il /Type ll Tip I/ Type lll Tip IV/Type IV
Citotoksi¢nost Bolest imunih Stanicama
ovisna kompleksa posredovana
o antitijelima /lmmune Tip IVa-IVd
/ Antibody complex / Cell-mediated
dependent disease Type IVa-Ivd
cytotoxicity

SLIKA 1. — FIGURE 1. NEZELJENE REAKCIJE NA CJEPIVA / ADVERSE VACCINE REACTIONS

va, medij koji se koristi u proizvodnji cjepiva, konzer-
vansi ili stabilizatori. Simptomi alergijskih reakcija
mogu varirati od blagih koznih simptoma (npr. crve-
nilo i svrbez) do tezih multisistemskih reakcija (anafi-
laksija) koji zahvacaju kozu, gastrointestinalni, di$ni i
kardiovaskularni sustav. Strah od alergijskih reakcija
moze doprinijeti smanjenju procijepljenosti, §to moze
ugroziti kontrolu $irenja zaraznih bolesti.®

Nakon cijepljenja mogu se javiti alergijske i nealer-
gijske reakcije. Naime, Svjetska alergoloska organiza-
cija (engl. World Allergy Organisation, WAQ) preporu-
¢ila je podjelu imunoloskih reakcija na lijekove (uklju-
¢ujudi i cjepiva) na temelju vremena pojave simpto-
ma’, na rane ili neposredne i odgodene ili kasne. Rane
ili reakcije posredovane imunoglobulinom E (IgE) ili
imunoloske reakcije tipa I koje nose rizik od anafilak-
sije opasne po Zivot, ako je pacijent ponovno izlozen
istom trigeru (slika 1). Te se reakcije javljaju nakon ne-
koliko minuta, a obi¢no unutar jednog sata od izlaga-
nja trigeru. Rane ili neposredne reakcije javljaju se u
roku od nekoliko minuta do jednog sata nakon cijep-
ljenja i najcesce su posredovane IgE protutijelima. Od-
godene ili kasne reakcije mogu se pojaviti nekoliko sati
do nekoliko dana nakon cijepljenja. Ove reakcije rijet-
ko su posredovane IgE protutijelima.

Alergijske reakcije na cjepiva
Alergijske reakcije na cjepiva mogu varirati po tezi-
ni i mogu ukljucivati samo nekoliko simptoma ili vise
organskih sustava. Simptomi i znakovi alergijske reak-
cije na cjepiva ukljucuju respiratorne simptome, ga-
strointestinalne simptome i kozne promjene kao $to su
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urtikarija i/ili angioedem.® Simptomi alergijske reak-
cije na cjepivo mogu se pojaviti pojedinacno ili u kom-
binaciji i obi¢no se javljaju u roku od nekoliko minuta
do cetiri sata nakon cijepljenja. Djeca s blagim alergij-
skim reakcijama na cjepiva mogu osjetiti oticanje i svr-
bez na mjestu ubrizgavanja, konjunktivitis ili curenje
nosa ili pojavu pojedina¢nih urtika. Osobe s umjere-
nim alergijskim reakcijama mogu dozivjeti bronho-
konstrikciju ili generaliziranu urtikariju s angioede-
mom. Teske alergijske reakcije na cjepiva su rijetke,
ali mogu biti opasne po Zivot anafilakti¢ne reakcije i
zahtijevati hospitalizaciju.’

Anafilaksija je teska, po Zivot opasna alergijska reak-
cija koja moze zahvatiti viSe organskih sustava. Uce-
stalost anafilaksije nakon cijepljenja rijetka je; prema
nekim studijama krece se u rasponu od 0,3 do 2,1 na
milijun doza cjepiva.'®'! Moze se manifestirati koznim
reakcijama te simptomima od strane respiratornog,
gastrointestinalnog i kardiovaskularnog sustava.

Neposredne alergijske reakcije na cjepiva uzrokova-
ne su prisutno$cu alergen-specificnog imunoglobulina
E (IgE).

Kasne alergijske reakcije mogu se manifestirati ma-
kulo-papuloznim osipom (tip IV), simptomima artral-
gija i artritisa (tip III), Henoch-Schonleinovom pur-
purom (tip II i tip III), simptomima serumske bolesti
(tip III), razvojem tvrdih ¢vorica (tip IV) na mjestu
ubrizgavanja, §to moze ukljucivati nespecifi¢cnu upalu
ili reakciju izazvanu pomo¢nom tvari, kao $to je alu-
minij. Angioedem i urtikarija mogu biti simptomi
ranih i kasnih alergijskih reakcija na komponente cje-
piva.
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Nealergijske reakcije na cjepiva

Cjepiva se mogu povezati s razvojem bilo kojega ne-
zeljenog medicinskog dogadaja koji se javlja u vezi s
upotrebom lijeka, bez obzira na to je li dogadaj pove-
zan s lijekom. Takve pojave se nazivaju Stetnim doga-
dajima i mogu se manifestirati kao lokalne ili sustavne
reakcije te mogu biti imunologki ili neimunoloski po-
sredovane. Lokalne nealergijske reakcije, kao $to su
oteklina i eritem na mjestu ubrizgavanja, Ceste su i
mogu se pojaviti satima ili danima nakon cijeplje-
nja.’»"? Sistemske nealergijske reakcije, ukljucujuci
vrudicu i vazovagalne reakcije, takoder se mogu poja-
viti nakon cijepljenja. Vazovagalne reakcije karakteri-
ziraju simptomi kao $to su hipotenzija, blijeda koza,
znojenje, slabost, bradikardija, povracanje i gubitak
svijesti.'*® Vazno je to¢no razlikovati sistemsku vazo-
vagalnu reakciju od anafilaksije kako bi se provelo od-
govarajuce lijeCenje. Ove reakcije nisu kontraindikaci-
ja za docjepljivanje.

Alergijske reakcije na sastojke cjepiva

Alergije na pomocne tvari cjepiva, kao $to su adju-
vansi, stabilizatori, konzervansi, emulgatori, kom-
ponente pakiranja, rezidualni antibiotici, materijali
stani¢ne kulture i inaktivirajudi sastojci, primarni su
uzrocnici neposrednih alergijskih reakcija tijekom ci-
jepljenja (tablica 1)."

Zelatina

Zelatina je Zivotinjski protein koji se Siroko koristi u
hrani i lijekovima. Zelatina govedeg ili svinjskog po-
drijetla dodaje se za ziva i inaktivirana cjepiva kao sta-
bilizator. Identificirana je kao uzrok mnogih anafilak-
tickih reakcija na cjepiva protiv ospica, zau$njaka, ru-
beole (MMR), vodenih kozica i gripe.'®!” Pacijenti koji
dozive anafilaksiju zbog MMR cjepiva takoder mogu
biti senzibilizirani na zelatinu prisutnu u cjepivu pro-
tiv difterije - tetanusa - acelularnog pertusisa (DTaP).'

Djecu s alergijskim reakcijama na Zelatinu treba pre-
gledati alergolog prije nego $to prime cjepiva koja sadr-
ze zelatinu. Ako u anamnezi postoji alergijska reakcija
neposrednog tipa na Zelatinu, $to je potvrdeno koznim
testovima ili testovima specifi¢nih IgE antitijela, savje-
tuje se testirati takvu djecu na cjepiva koja sadrze zelati-
nu prije primjene. Ako su kozni testovi cjepiva negativ-
ni, cjepivo se moze primijeniti na uobicajen nacin uz
promatranje djeteta najmanje 30 minuta nakon primje-
ne cjepiva. Ako su kozni testovi cjepiva pozitivni, cjepi-
vo se mozZe primijeniti u postupno rastu¢im dozama uz
promatranje i medicinski nadzor.”

Kako ta cjepiva viSe ne sadrze zelatinu, nema prijav-
ljenih ozbiljnih alergijskih reakcija.

Jaje

Proteini jaja prisutni su u nekim cjepivima protiv
gripe, MMR-a, bjesnoce i Zute groznice. Koncentracija
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TaBLICA 1. KOMPONENTE CJEPIVA KOJE MOGU UZROKOVATI
ALERGIJSKU REAKCIJU NA CJEPIVA
TABLE 1. VACCINE COMPONENTS THAT CAN CAUSE AN ALLERGIC
REACTION TO VACCINES

Komponenta

Component

Cjepivo
Vaccine

Alergijska
reakcija
Alergic reaction

Protein jaja MMR, gripa, Zuta Anafilaksija

(ovomukoid) groznica, bjesnoca / Anaphylaxis

/ Egg protein / MMR, influenza, yellow

(ovomucoid) fever, rabies

Protein mlijeka | DTaP, Hib Anafilaksija

(kazein) / Anaphylaxis

/ Milk protein

(casein)

Zelatina MMR, vodene kozice, Anafilaksija,

/ Gelatin gripa urtikarija, lokalna
/ MMR, varicella, reakcija
influenza / Anaphylaxis,

urticaria,
local reaction

Timerosal Gripa Lokalna reakcija
/ Influenza / Local reaction

Aluminij DTaP, Hib, hepatitis A/B, | Lokalna reakcija

/ Aliminum HPV, pneumokok / Local reaction
/ DTaP, Hib, hepatitis
A/B, HPV, pneumococcal

Neomicin Gripa, MMR, polio, Anafilaksija

/ Neomycin DTaP, vodene kozice / Anaphylaxis
/ Influenza, MMR, polio,

DTaP, varicella

Kvasac DTaP, hepatitis B, HPV, Anafilaksija

/ Yeast meningokok, pneumokok | / Anaphylaxis
/ DTaP, hepatitis B, HPV,
meningococcal,
pneumococcal

Dekstran MMR, rotavirus Anafilaksija

/ Dexrean / Anaphylaxis

Polietilen glikol | COVID-19 Anafilaksija

/ Polyethylene / Anaphylaxis

glycol

MMR - ospice, zausnjaci, rubeola / measles, mumps, rubella; DtaP - difte-
rija, tetanus, acelularni pertusis / diphtheria, tetanus, acellular pertussis;
HPV — humani papilomavirus / human papillomavirus; Hib — Haemophilus
influenze tip b

ovalbumina obic¢no je vida u cjepivima uzgojenim na
embrioniranom kokos$jem jajetu (gripa, zZuta groznica
i bjesnoca), a niza za cjepiva uzgojena na fibroblastima
pile¢ih embrija (MMR). Alergija na jaja cesta je pojava
kod djece, ali studije su pokazale da se cjepiva protiv
gripe i MMR-a mogu sigurno primijeniti kod djece s
alergijama na jaja.?**! Djeca s blagim alergijama na jaja
mogu primiti cjepivo protiv gripe i viSe ne moraju biti
pod nadzorom 30 minuta nakon cijepljenja, buduci da
su teske alergijske reakcije na ta cjepiva rijetke.”> Me-
dutim, osobe s teSkim alergijama na jaja trebaju pri-
miti cjepiva protiv gripe samo pod nadzorom lije¢ni-
ka. Danas se ta cjepiva smatraju sigurnima zbog vrlo
niskih koli¢ina ovalbumina (0 - 1 ng/ml) i slabe kore-
lacije izmedu reakcija nakon cijepljenja i alergije na
jaja. U cjepivima protiv Zute groznice (YF) koncentra-
cija ovalbumina je visa, stoga je kod pacijenata alergic-
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nih na jaja potrebno provesti kozni prick test (1:10 i
1:1), a zatim intradermalni test (1:100) s YF cjepivom.
Ako su rezultati koznih testova negativni, cjepivo se
moze primijeniti na uobi¢ajeni nacin. Ipak, djecu treba
promatrati najmanje 30 minuta. Ako su rezultati
koznih testova pozitivni, cjepivo se moze sigurno pri-
mijeniti u postupno rastu¢im dozama uz medicinski
nadzor.”

Mlijeko

Kazein, protein koji se nalazi u kravljem mlijeku, bio
je povezan s anafilaksijom na cjepiva koja sadrze DTaP,
kod malog broja djece s teskim alergijama na mlije-
ko.** Ova se cjepiva pripremaju koristenjem medija
dobivenog iz proteina kravljeg mlijeka, a u tim se pri-
pravcima nalazi kazein u tragovima te se savjetuje
oprez pri primjeni docjepljivanja kod onih koji su jako
osjetljivi na mlijeko.

Medutim, nema dokaza koji bi potvrdili da DTaP
cjepiva pridonose razvoju alergijskih bolesti ili da je
atopija kontraindikacija za ova cjepiva.”®

Konzervansi / adjuvansi

Timerosal, aluminij i fenoksietanol dodaju se nekim
cjepivima kao konzervansi. Medutim, timerosal, koji
sadrzi zivu, rijetko se koristi kao konzervans u cjepivi-
ma, a njegova uloga kao alergena ostaje nejasna. Studi-
ja procjene rizika nije pronasla dokaze o $tetnosti iza-
zvanoj timerosalom u cjepivima, osim za lokalne reak-
cije.?s Cvorié¢i na mjestu uboda s cjepivima koja sadrze
aluminij rijetka su pojava.

Antibiotici

Antibiotici, uklju¢uju¢i neomicin, polimiksin B, gen-
tamicin, tetraciklin i streptomicin, koriste se tijekom
proizvodnog procesa izrade cjepiva za sprjecavanje
rasta bakterija ili gljivica. Iako je ve¢ina tih antibiotika
uklonjena tijekom procesa proci$¢avanja, koli¢ine u
tragovima mogu biti prisutne u nekim cjepivima i
uzrokovati alergijske reakcije u rasponu od blagih do
teskih, ukljuc¢ujudi i anafilaksiju. Prijavljeno je da je
osoba koja je primila MMR cjepivo koje sadrzi neomi-
cin dozivjela anafilaksiju nedugo nakon cijepljenja.”
Osim toga, prijavljen je jedan slucaj anafilaksije nakon
uporabe kapi za o¢i koje sadrze polimiksin B, pomo¢-
nu tvar koja se nalazi u DTaP-u i drugim cjepivima.?

Lateks

Koristenje gume u ¢epovima bocica cjepiva ili $tr-
caljkama moze uzrokovati alergijske reakcije kod
osoba koje su alergi¢ne na lateks. Takve reakcije su ri-
jetke i sporadi¢ne. Bocice s poklopcima od lateksa
mogu predstavljati teoretski rizik za pacijente alergic-
ne na lateks, bilo kao rezultat kontakta tekuce otopine
cjepiva s lateksom iz ¢epa ili prolaskom igle kroz cep i
zadrzavanjem alergena lateksa u igli ili na igli. Jedno
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izvjes¢e o anafilaktickoj reakciji nakon cjepiva protiv
hepatitisa B primijenjenog pacijentu s alergijom na la-
teks pripisano je gumi u ¢epu.?”’ Pregledom >160.000
izvjesc¢a iz Sustava za prijavu nuspojava cjepiva (engl.
Vaccine Adverse Event Reporting System, VAERS) pro-
nadeno je samo 28 slucajeva mogucih alergijskih reak-
cija neposrednog tipa nakon primanja cjepiva iz bo¢i-
ce s cepom od lateksa.”® Tada se primjenjuju preparati
bez lateksa, a ako jedina dostupna opcija sadrzi lateks,
cjepivo se ipak moze primijeniti i pacijent se mora
promatrati najmanje 30 minuta nakon toga.

Kvasac

Relativno je malo prijavljenih slucajeva anafilaksije
nakon cijepljenja kod osoba s poznatim alergijama na
kvasac, a vezano za cjepiva protiv hepatitisa B i hu-
manog papilomavirusa. Ako pacijent u anamnezi ima
reakciju na pekarski ili pivski kvasac preporucuje se
testiranje cjepivima koja sadrze kvasac prije primjene.
Ako je rezultat koznog testa cjepiva negativan, cjepivo
se moze primijeniti kao i obi¢no, uz promatranje bole-
snika najmanje 30 minuta. Ako je kozni test pozitivan,
cjepivo se moze primijeniti u postupno rastu¢im doza-
ma, uz medicinski nadzor.

Dekstran

Dekstran je bio povezan s alergijskim reakcijama na
MMR cjepivo koje se ranije koristilo u Italiji i Brazilu,
a poslije je povuceno.” Reakcije su bile povezane s
stvaranjem IgG antitijela na dekstran, aktivacijom
komplementa i otpustanjem anafilatoksina. Dekstran
se moze naci sporadi¢no u cjepivu protiv rotavirusa.

Polietilen glikol

Cjepiva Pfizer-BioNTech BNT162B2 i Moderna
mRNA-1273 nanocestice su lipida koje sadrze glasnicku
ribonukleinsku kiselinu (mRNA) koja kodira protein
$iljaka koronavirusa. Ova cjepiva sadrze polietilen glikol
(PEG) 2000. Koristi se kao emulgator u raznim proizvo-
dima, ukljucujudi cjepiva, lijekove, kozmetiku i hranu.
Postoje dokazi da osjetljivost na PEG moze dovesti do
anafilaksije posredovane IgE-om nakon primjene bio-
loskih lijekova konjugiranih s PEG-om, a ozbiljne aler-
gijske reakcije na PEG povezane su s ve¢ postoje¢im an-
ti-PEG protutijelima izazvanim ku¢anskim proizvodima
koji sadrze PEG. Potrebna su dodatna istrazivanja, ali
trenutno, kod pacijenata koji su reagirali na prvu dozu
cjepiva, drugu dozu ne treba primijeniti. Kod ovih paci-
jenata potrebno je razjasniti sigurnost i tocnost koznog
testiranja cjepivima protiv COVID-19 ili PEG-om.*

Alergijske reakcije na cjepiva
Cjepivo protiv difterije, tetanusa i hripavca

Neposredne alergijske reakcije su rijetke, s procije-
njenom incidencijom od 2 na 1.000.000 doza DtaP-a."
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Kazein, protein koji se nalazi u kravljem mlijeku, po-
tencijalni je uzrok anafilaksije kod djece s teskim aler-
gijama na mlijeko ili visokim razinama specifi¢nih
IgE. Vazno je napomenuti da su ti slucajevi rijetki i da
vecina djece s teSkim alergijama na mlijeko moze tole-
rirati ova cjepiva.

Cjepivo protiv gripe

Cjepivo protiv gripe moze sadrzavati vrlo niske kon-
cntracije ovoalbumina jajeta (tablica 2). Inaktivirano
cjepivo protiv gripe koje sadrzi niske razine ovalbumi-
na (<0,12 g/mL) moze se sigurno primijeniti kod paci-
jenata s alergijom na jaja, ukljucuju¢i one s teskim
alergijskim reakcijama na proteine jaja.*> Analizom 28
studija u kojima je bilo uklju¢eno ukupno 4.315 ispita-
nika s alergijom na jaja, uklju¢ujuci 656 s prethodnom
anamnezom anafilaksije na jaja, nisu prijavljene ozbilj-
ne nuspojave nakon cijepljenja protiv gripe.** Medu-
tim, rizik je nesto veci nakon cijepljenja zivim atenui-
ranim cjepivom, a prijavljene reakcije koje su nadene u
1,6% ispitanika bile su blage, samoogranicavajuce, uk-
lju¢ujudi ispitanike s anamnezom anafilaksije na jaja.**
Stoga se cjepivo protiv gripe moze sigurno primijeniti
kod djece s alergijom na jaja. Onima koji su imali ana-
filaksiju uzrokovanu alergijom na jaje preporuca se
testiranje te kod negativnog nalaza primijeniti cjepivo
uz pracenje, a kod pozitivnog nalaza, cijepiti postupno
rastu¢im dozama uz nadzor medicinskog osoblja. Cje-
piva protiv gripe, kao $to su trovalentna i cetverova-
lentna inaktivirana cjepiva protiv gripe, rekombi-
nantna podjedini¢na cjepiva protiv gripe i Ziva atenui-
rana cjepiva protiv gripe smatraju se sigurnima za
osobe s astmom, kako u odraslih tako i u djece starije
od dvije godine.”

TABLICA 2. UDIO PROTEINA JAJETA U CJEPIVU
TABLE 2. EGG PROTEIN CONTENT IN VACCINES

Udio proteina
jajeta

Egg protein
content

Cjepivo

Podloga za uzgoj

Vaccine Grown in

MMR cjepivo Kulture stanica Pikogrami

/ MMR vaccine fibroblasta pileceg do nanogrami
Measles, mumps, embrija / Picograms
rubeola / Chick embryo to nanograms

fibroblast cell cultures

Purificirano cjepivo | Kulture stanica Pikogrami

protiv bjesnoce fibroblasta pileceg do nanogrami

/ Purified chick embrija / Picograms

embryo rabies / Chick embryo to nanograms
fibroblast cell cultures

Gripa (umrtvljena Ekstraembrionalna <1 mikrograma

injicirana i Ziva alantoisna tekucina / <1 microgram

atenuirana nazalna) | pileta

/ Influenza (killed / Chick extra-

injected and live embryonic allantoic

attenuated nasal) fluid

Zuta groznica Pile¢i embriji Mikrogrami

/ Yellow fever / Chick embryos / Micrograms
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Cjepivo protiv ospica, zausnjaka i rubeole

Sadrzi tragove ovalbumina i zelatinu. Vecina ranije
opisanih anafilakti¢kih reakcija na cjepivo protiv ospi-
ca, zausnjaka i rubeole (MMR) javila se zbog alergije
na zelatinu®, a ne zbog alergije na proteine jajeta. Do-
stupna cjepiva ne sadrze proteine jajeta ili ih sadrze u
vrlo malim koli¢inama te su sigurna i za cijepljenje
djece s alergijom na proteine jajeta, ukljucujuci i djecu
koja su imala pozitivan kozni test na jaje.”” Kako veci-
na MMR cjepiva viSe ne sadrzi niti Zelatinu, nema niti
rizika za alergijsku reakciju kod djece alergi¢ne na ze-
latinu.

Cjepivo protiv hepatitisa B

Cjepivo protiv hepatitisa B proizvodi se pomocu
stanica kvasca. Stoga bi rezidualni antigeni Sacc-
haromyces cerevisiae mogli biti prisutni u proizvo-
du. Incidencija anafilaksije manja je od 1 na 100.000
cijepljenja.’®

Cjepiva protiv pneumokoka i meningokoka

Nema kontraindikacija za primjenu cjepiva protiv
pneumokoka kod djece s alergijama. Slucaj anafilaksije
bio je povezan s netoksi¢nim konjugiranim proteinom
difterije prisutnom u 13-valentnom konjugiranom
cjepivu protiv pneumokoka. Incidencija anafilaksije
od 1 na 1.000.000 primijenjenih doza na meningo-
kokna polisaharidna ili polisaharid-protein konjugira-
na cjepiva smatra se iznimno rijetkom.*” Najcesce re-
akcije javljaju se na toksoide koji sluze kao nosaci.

Cjepiva protiv COVID-19

Najcesce koriStena cjepiva protiv COVID-19 jesu cje-
piva protiv adenovirusnog vektora COVID-19, Oxford-
AstraZeneca 1 Johnson ¢ Johnsons Janssen te mRNA
Pfizer-BioNTech BNT162B2 i Moderna mRNA-1273.
Prema nekim studijama, vec¢ina anafilaktickih reakcija
dogodila se unutar 30 minuta od primanja cjepiva Pfi-
zer-BioNTech i unutar 15 minuta od primanja cjepiva
Moderna.® Rizi¢ni ¢imbenici za alergijsku reakciju jesu
od ranije poznata alergija, alergija na pomoc¢ne tvari cje-
piva ili reakcije nakon prve doze cjepiva.

Neki pojedinci mogu imati alergijske reakcije na
odredene komponente cjepiva, poput polietilen gliko-
la (PEG) ili polisorbata-80 (PS-80). Oba mRNA cjepi-
va protiv COVID-19 sadrze PEG 2000, a cjepiva protiv
adenovirusnog vektora PS-80. U slucajevima kada
djeca imaju alergijsku reakciju na te komponente ili na
prvu dozu cjepiva, vazno je razgovarati s lijecnikom te
donijeti odluku o testiranju i daljnjem cijepljenju. Pre-
porucuje se da osobe koje su imale alergijsku reakciju
nakon prve doze cjepiva, koje su alergi¢ne na navede-
ne komponente cjepiva ili lijekove prime cjepivo Jan-
ssen/Johnson & Johnson i budu pod nadzorom 30 mi-
nuta.*! Potrebna su daljnja istrazivanja vezana za kozna
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testiranja na alergije na cjepivo ili PEG, kao i istraziva-
nja o sigurnosti cijepljenja drugim cjepivima protiv
COVID-19.

Cesce su lokalne reakcije na mjestu uboda. Vecina
bolesnika s blagim reakcijama na prvu dozu imala je
manju reakciju na drugu dozu cjepiva.

Pristup djeci s alergijom na cjepivo

U dijagnostici alergijskih reakcija na komponente
cjepiva kljuéni su anamnesticki podatci te detaljan
opis reakcije i vrijeme pojave simptoma nakon primje-
ne cjepiva, vrsta i sastav cjepiva ukljucujuci sve njego-
ve komponente, te podatci je li pacijent imao ranije
reakcije na neki sastojak cjepiva, kao $to su zelatina,
protein jajeta, lateks ili kvasac.”> Naime, procjena mo-
guce alergije na cjepivo pocinje utvrdivanjem jesu li
simptomi i vrijeme pojave simptoma sugestivni na ne-
posrednu ili ranu alergijsku rekciju. Sljedeci je korak
utvrditi je li pacijent prethodno bio izloZen istom cje-
pivu, te jesu li mu potrebne daljnje doze istog cjepiva u
buducnosti.

KoZni testovi

Ako dijete sa sumnjom na alergijsku reakciju na cje-
pivo treba primiti dodatne doze istog ili srodnog cje-
piva, vazno je prije davanja cjepiva napraviti kozno te-
stiranje kako bi se ustanovila osjetljivost na odredeni
alergen, tj. na komponentu cjepiva. Postupak testiranja
pocinje koznim ubodnim testom uz koristenje neraz-
rijedenog cjepiva. Pozitivna reakcija ukazuje na alergij-
sku reakciju. Ako je kozni ubodni test negativan, pro-
vodi se intradermalni test, u razrjedenju. Bolesnici s
negativnim testom i anamnezom anafilaksije na cjepivo
mogu ga primiti u dvije doze. Nakon cijepljenja prepo-
rucuje se opservacija u trajanju od 30 — 60 minuta. Ako
je kozni test pozitivan, moguce je cijepljenje provesti
postupno rastu¢im dozama u kontroliranim uvjetima,
pod nadzorom." Testiranje koZe mozZe se provesti i za
specificne komponente cjepiva koje su potencijalno
alergene, kao $to su jaja, zelatina, lateks i kvasac.

Ekstrakti kvasca, bjelanjak i Zumanjak jaja i Saccha-
romyces cerevisiae za prick testove dostupni su na trzi-
$tu. Ekstrakt zelatine moZe se pripremiti otapanjem
jedne cajne zli¢ice zaSecerene Zelatine u prahu bilo
koje boje ili okusa u 5 mL fizioloske otopine kako bi
se napravila otopina za koZni test. Standardizirani
ekstrakti prirodnoga kaucukovog lateksa za testiranje
u kozi komercijalno su dostupni u mnogim zemljama.

U vedini slucajeva kozno testiranje na navedene
komponente cjepiva ne bi se trebalo koristiti za ,,pro-
vjeru“ moguce alergije u pacijenata koji imaju pozna-
tu alergiju na sastojak cjepiva, ali nemaju pozitivnu
anamnezu glede reakcije nakon cjepljenja. Naime, za
veliku vecinu tih sastojaka (npr. kokosje jaje, kravlje
mlijeko, kvasac ili lateks), reakcije na cjepivo iznimno
su rijetke ¢ak i kod pacijenata s poznatom alergijom na
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sastojke. Izuzetak su rijetki pacijenti koji imaju potvr-
denu alergiju na Zzelatinu, kod kojih je indicirano
kozno testiranje na cjepiva koja sadrze Zelatinu prije
njihove primjene.

Mjerenje IgE-a specificnog
za odredeni alergen u serumu

Specifi¢ni IgE za jaja, Zelatinu, lateks i kvasac moze se
izmjeriti u serumu koristenjem komercijalno dostup-
nih imunotestova. Osjetljivost testova lateks Immu-
noCAP i metodom Immulite priblizno je 80%.

Djeca koja su bila senzibilizirana na cjepivo ili nje-
gove komponente i koja su dozivjela anafilaksiju na
cjepivo smiju se ponovno cijepiti samo ako je potreb-
no. U slucaju prethodne anafilaksije na cjepivo prepo-
rucuje se dati alternativno cjepivo, bez sastojka koji je
izazvao alergijsku reakciju. Ako to nije moguce, kao
§to je ranije opisano, nakon testiranja cijepljenje se
provodi postupno rastu¢im dozama uz medicinski
nadzor. Primjena cjepiva alergi¢noj osobi, ¢ak i prema
protokolu sa stupnjevanim dozama, jos uvijek nosi
rizik od anafilakticke reakcije i treba se provoditi u
specijaliziranim ustanovama, uz nadzor osoblja i opre-
mom za prepoznavanje i lijeenje anafilaksije.*’ Za cje-
pivo gdje je uobicajena doza 0,5 mL, primjena stupnje-
vitih doza cjepiva provodi se u intervalima od 15 mi-
nuta po sljede¢oj shemi:

0,05 mL razrjedenja 1:10
0,05 mL pune doze cjepiva
0,10 mL pune doze

0,15 mL pune doze

0,20 mL pune doze cjepiva.

VVVVY

Zakljucak

Cijepljenje je vazna mjera koja pomaze u smanjenju
$irenja, obolijevanja i smrtnosti od zaraznih bolesti.
Kao i na sve lijekove, mogu¢ je razvoj alergijske reak-
cije na cjepivo odnosno na komponente. Reakcije po-
sredovane imunoglobulinom E (IgE) najcesce su uzro-
kovane sastojcima cjepiva, a ne mikrobnim antigeni-
ma. Teske i sistemske alergijske reakcije na kompo-
nente cjepiva vrlo su rijetke. Djeca sa sumnjom na
alergiju na cjepivo treba uputiti na dodatnu obradu
specijalistu alergologu. Sumnja na alergiju na cjepivo
ne smije biti izgovor za daljnje izbjgavanje cjepljenja,
tim vi$e $to se gotovo svako djete moze procijepiti po
prilagodenom protokolu uz zanemariv rizik. Zajednic-
ka suradnja roditelja i lije¢nika kao i stalna edukacija
mogu pomo¢i u promjeni stavova o cijepljenju i pove-
¢ati procijepljenost.
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